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論 文 内 容 要 旨
[目 的]QT延 長症候群 とは、心電 図上著 しいQT間 隔の延 長 と多彩 なT波 の形 態異常 を示 し、特殊 な多
形性心室頻拍 であるTorsadesdePointes(TdP)を 起 こ して失神発作 や心臓突然死 を来たす病態 であ り、遺
伝性 と後天性 に分類 され る。近年、抗精神病薬、消化管機 能改善薬、抗 ア レルギー薬 、抗生物質 な どの一
部の非循環器作用薬 による後天性QT延 長症候 群が世界的 に問題視 されてい る。本研 究 におい ては、無麻
酔 ・無拘束慢性完全房室 ブロ ックイヌ、 メ トキサ ミン負荷 ・麻 酔 ウサギお よび正常ハ ロセ ン麻酔 イヌの3
つ のinvivo実 験 モ デル を用 い、非循環 器作用薬 で ある フル オ ロキノ ロン系抗菌 薬5種 類(levofloxacin
(LVFX)、sitafloxacin(STFX)、gati且oxacin(GFLX)、moxifloxacin(MFLX)お よびsparfloxacin(SPFX))
の心臓 電気 生理学 的特徴お よび心血行動態(体 血圧、心拍数、左心室 内圧お よび心拍 出量)に 対す る作用
を明 らか にす るとともに、TdPを 誘発す る薬物の催不整脈作用 の機序解 明を試 みた。加 えて、臨床 にお い
て薬物誘発 性QT延 長症候群 を起 こ しうるか否か を予測す るのに有用 である と思 われる非 臨床研 究でのin
vivO循 環薬理学的戦略 について考察 した。
[実験方法]!、 無麻酔 ・無拘束慢性完全房室 ブロ ックイヌ:ビ ー グル犬 をペ ン トバル ビタールで麻酔
し、アブ レーシ ョン用電極 カテーテルを大腿静脈か ら房室結節領域 に挿入 した。高周波通電 に より房室結
ヨ
節 を焼灼 し、安定 した心 室性補 充調律 を有す る完全房室 ブロ ックを作製 した。術 後4週 以 降に、薬物 を経
口投与 し、長時間 ホル ター心電図 を記録 した。2、 メ トキサ ミン負荷 ・麻酔 ウサギ(カ ール ソンモ デ
ル):NZWウ サギ を、 α一クロラロースで麻酔 し、 開胸下で体血圧、心拍数、体表面心電 図(標 準第II誘
導)お よび左 心室の単相性 活動 電位(MAP)を 測定 した。 メ トキサ ミン(α1受 容体作動薬)の 静脈 内持
続投 与併用 下で、薬物 を静脈内投 与 し、上記パ ラメータに及ぼす影響 を検討 した。3、 正常ハ ロセ ン麻酔
イヌ:ビ ーグル犬 をハ ロセ ンで吸入麻酔 し、非 開胸下で洞調律 時の体血圧、心拍数、左心 室内圧 、心拍 出
量、体表面心電図(標 準 第II誘 導)、 ヒス束心電図、右心室 のMAPお よび心室ペ ーシ ング時のMAP(周 期
長:300-500msec)と 同一部位 の有効不 応期(ERP)を 測定 した。心室相 対不応期 を、MAP持 続時 間 と
ERPの 差か ら推定 し、電気的受攻性 の指標 とした。心室間の再分極過程 のば らつ きは、左 心室 と右心室 の
MAPの 差 を洞調律 お よび心室ペ ーシング時 にそれぞれ測定 した。薬物 を静脈 内投与 し、上記パ ラメー タ
に及ぼす影響 を検討 した。
[結果お よび考察]無 麻酔 ・慢性完全房室 ブロ ックイヌ・では、臨床有効 用量の!0倍 量(60あ るい は100
mg/kg)の 経 口投 与 によ り、III群 抗不整脈薬(主 に、K・チ ャネル阻害 を示す)で あるnifekalantと 同様 に、
GFLX(2/4例)、MFLX(3/4例)お よびSPFX(4/4例)はTdPを 誘発 した。加 えて、MFLX(2/4例)お よ
びSPFX(4/4例)は 心室細動 に移行 す る致死[生のTdPも 誘発 した。一方 、LVFXあ るいはSTFXはTdPを
誘発 しなかった。メ トキサ ミン負荷 ・麻酔 ウサギでは、60mg/kgの20分 間静脈内持続注入 によ り、GFLX
(1/5例)お よびSPFX(2/5例)はTdPを 誘発 したが、LVFX、STFXお よびMFLXはTdPを 誘発 しなか った。
正常ハ ロセ ン麻 酔イ ヌでは、臨床有効用量 である3mg/kgの10分 間静脈 内持続 注入 に よ り、TdPが 認 め ら
れた慢性完全 房室 ブ ロックイヌ と同程 度の最 大血 中濃度 を示 したが、不整脈 は観察 されなか った。催不整
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脈 作用 を示 したGFLX、MFLXお よびSPFXは 、既 に報告 されてい るinvitroで の心筋 活動電位持 続時 間
(APD)の 延長作 用 を有 し、QT延 長 の主原 因 と考 え られ てい るHERGチ ャネル電流(IKr:遅 延 整流K+電
流 の速い コンポ ーネン ト)の 阻害作用 を有す る薬物 であった。 また、最 も高確率でTdPを 誘発 したSPFX
は、最 も強いAPD延 長お よびIKr阻 害作 用 を有 す る薬物 であ った。以上 より、実際 にTdPを 発生す るか否
かの評価 にはハ ロセ ン麻酔 イヌは適 さず、最 も感度が高い慢性完全房室 ブロックイヌが適 している もの と
思 われ る。慢性完全房 室 ブロ ックイヌ に比較 し、催 不整脈作用 の感 度が低 い と思 われ るメ トキサ ミン負
荷 ・麻酔 ウサギ は、実験操作 が簡単 でかつ安価 な方法 であ り、極 めて強い催不整脈作用 を有 する薬物 の検
出に適 している もの と思 われる。
慢性完全房室 ブロックイヌお よびメ トキサ ミン負荷 ・麻酔 ウサギ は、それぞれ慢性 の徐脈 に伴 う容量負
荷 に よる心筋 リモデ リングあ るい は α1受 容体刺激 自体 が心室再 分極過程(QT間 隔あ るい はMAP持 続 時
間)お よび心血行動 態 に影響 を及 ぼす ことが明 らか となっている。そのため、ハロセ ン麻酔 イヌにおいて
心室再分極過程 に及ぼす影響 を詳細 に検討 した結果、3mg/kgの!0分 間静脈内持続注入時の延長作用 強度
は、lnvitrOで のAPD延 長お よび1。,阻害作用 の強度 と、極 めて よく一致 する ことが明 らか となった。すな
わち、invitroで の心臓電気生理学的パ ラメー タに対す る影響 が極 めて弱いLVFXお よびSTFXは 、invivo
実験系 の心室再 分極過程 に対 して影響 を及 ぼ さなか った。最強 のAPD延 長 お よび1。,阻害作用 を有す る
SPFXは 、invivoに おい て も最強 の心室再分極過程 の延 長作用 を示 し、SPFXよ りは弱 い もののAPD延 長
お よび1断阻害作 用 を有 するGFLXお よびMFLXも また延長作用 を示 した。加 えて、 これ ら3薬 物(GFLX、
MFLXお よびSPFX)はnifekalantと 同様 に、増悪 因子 の1つ である逆 頻度依存性(心 拍数 が遅い時 ほ ど、
心室再分極過程 を延長 させ る性質)を 示 した。 なお、SPFXの み徐脈 作用 を示 したが、 この ことも増悪 因
子の1つ であ ると考 え られ た。 いず れの3薬 物 もKvLQTl/minKチ ャネル電流(1。 、:遅 延整流K+電 流 の遅
い コンポーネ ン ト)に 影響 を及ぼ さない ことが報 告 されてい る。 また、本実験 にお いて心電 図PR間 隔お
よびQRS幅 に影響 を及ぼ さなか った ことか らNa・お よびC計 電流 に も影響 を及 ぼ さない こ とが推察 され
た。 したがって、 これ ら3薬 物 は主 に1。,阻害作用 に基づ くと思 われる心室再分極過程 の延長作用 を示す こ
とが明 らか となった。
以上 よ り、invitroで の心臓 電気生理学 的研 究成績 と、invivoに お ける催不整脈作用お よび心室再分極過
程 の延 長作用 は、極め てよ く相 関するこ とが明 らか とな り、作用 強度 のラ ンク付 けも可能であるこ とが明
らか とな った。 また、 フル オロキ ノロン系抗菌薬 によるQT延 長症候群 は、すべ ての キノロ ンに共通 の作
用 ではな く、作用強度 には大 きな差 のあ ることが明 らか となった。
GFLX、MFLXお よびSPFXの 催不整脈作 用の機序解明 に関 しては、ハ ロセ ン麻酔 イヌにおいて、上述
した心室再分極過程トの影 響 に加 えて、催不整脈作用のマー カー としての有用性が示唆 されている相対不
応期 の延長、心室各部位 での再分極過程のば らつ きの増大、早期後脱分極(EAD)あ るいは異所性興奮の
'
発 生 に着 目して検 討 した。 これ ら3薬 物の 臨床有効 用量(3mg/kg、10分 間静脈 内持続 注入)の 投 与 は、
MAP持 続 時間 とERPを 同程度 に延 長 させ たため、相対 不応期 の時 間幅 を変化 させ なか った。同モ デル に
おいて、SPFXの 高用量(30mg/kg、10分 間静脈 内持続注入)投 与時の相対 不応期 に対す る影響 を検討 し
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たところ、SPFXはnifekalantと 同様 に、相対不応期 を心周期 の後 方へ平行移動 させ る と同時 に、有意 に延
長 させ た。一方、SPFX(10mg/kg、!0分 間静脈 内持続注入)の 左心室 お よび右心室 間 におけ る空間的 な
再分極過程 のば らつ きに及ぼす影響 を検討 したところ、SPFXに よるば らつ きの増大 は認 め られ なか った。
加 えて、高用量投 与 によって も、EADや 異所1生興 奮の発 生 は認 め られなかった。今 回、正常 のハ ロセ ン
麻酔 イヌにおいて、臨床用量投与 によ り、心室再分極過程 の延長作用 は高感度 に検 出で きたが、相対 不応
期 の延長、心室 問の再分 極過程 の ば らつ きの増大 、EADあ るい は異所性興奮 の発 生 は感度 よく変化 を捕
らえる ことが で きなか った。一方、相対不応期の心周期 の後方へ の平行移動は、臨床用量投与時 に も認め
られた ことか ら、不整脈 源性基 質の一部であ ることが考 え られ、催不整脈 作用 を予測す るのに感度の よい
新 たなマーカーである可 能性が推察 された。
非 臨床研 究(ICH-S7B)の 目的は、心臓 に対 して潜在 的な危 険性 を示 す シグナルの有無 の検討 であ り、
1)ヒ トにお いてQT延 長 を示 す薬物 と比較 した化 学的 ・薬理学的 クラス評価、2)イ オン電流評価(IKr阻 害
etc)、3)invivoQT間 隔評価 お よび4)再 分極 ア ッセイ(微 小 電極法 に よる心筋活動電位測定etc)な どを実
施 して、統 合的 にリス ク評価 を行 うこ とが推奨 されている。一方 、臨床 において、QT延 長薬物 の単独投
与 に よってTdPが 発生す る確率 は極 めて稀 であ り、QT延 長症候 群の素 因お よび増悪 因子が存在 してい る
時にTdP発 生 の危険性が高 まることが知 られている。そ のため、薬物の心臓 に対す る潜在的 な危険性 を最
大 限 に検 出す るため には、上記1)一4)に 加 えて、臨床で の患者側 のQT延 長薬物へ の感受性 に影響 す る諸
因子 を考慮 しつつ、検 出感度 を高 めた状態で評価 する ことが重要であ ると考 える。 ヒ トと類似 の心室再分
極過程特性 を有す る動物種(イ ヌお よびウサ ギ)を 用いた3つ のinvivo実 験 モデルでは、心筋 リモデ リン
グ、 α1受容体刺 激あ るい はハ ロセ ンに よ り、薬物 の投与前 に心室再分極 予備 能が低 下 している状 態、つ
まりQT延 長 などが起 きやすい状態 となっているため、感度 よく作用 を捕 らえるこ とがで きた。
以上、本研 究 において得 られた知見 より、invitroに お けるAPD延 長お よび1。r阻害作用 の検討 な どに加
えて、高感度invivo実 験 モデル を用い た評価 を行 うことによ り、 フル オロキ ノロン系抗菌 薬 に限 らず、
様 々な薬物 によるQT延 長症候群の発生 を正確 に予測で きる もの と思 われる。
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審 査 結 果 の 要 旨
QT延 長症候群 は、多形性心室頻拍 であるTorsadesdePolntes(TdP)を 起 こして失神発作 や心臓 突然死
を来たす病態で、非循 環器作用薬 による後天性QT延 長症候 群が世界 的に問題視 されている。本研 究で は、
無麻酔 ・無拘束慢性 完全房室 ブロ ックイヌ、 メ トキサ ミン負荷 ・麻酔 ウサギお よび正常ハ ロセン麻 酔 イヌ
の3つ のinvivo実 験 モデルを用い、 フルオ ロキ ノロ ン系抗菌薬の心臓電気生理学 的特徴お よび心血行動態
とともに、TdPを 誘発す る薬物 の催不 整脈作用 の機序が解析 され た。その結果、無麻 酔 ・慢性完全 房室 ブ
ロ ックイヌモデ ルで、臨床 用量の10倍 量投与 に よ り、III群 抗不 整脈薬(主 に、K+チ ャネル阻害 を示す)
であるnifekalantと 同様 に、数種の フルオロキノロ ン系抗 菌薬 はTdPを 誘発 した。 メ トキサ ミン負荷 ・麻
酔 ウサ ギで もTdPを 誘発 したが、LVFXはTdPを 誘発 しなかった。正常ハ ロセ ン麻酔 イヌでは、不整脈 は
.観察 され なか った。以上 よ り、実際 にTdPを 発生す るか否かの評価 にはハ ロセ ン麻酔 イヌ は適 さず、慢性
完全房室 ブロックイヌが適 してい ることが明 らか となった。 メ トキサ ミン負荷 ・麻酔 ウサギ は、実験操作
が簡単でかつ安価 な方法であ り、極 めて強い催不整脈作用 を有す る薬物の検出 に適す ると判 断 された。in
vivoに お いても最強の心室再分極過程 の延長作用 を示 し、sPFxよ りは弱 い もののAPD延 長お よび1。,阻害
作用 を有す るGFLXお よびMFLXも 同様 に延長作用 を示 した。 したが って、 これ ら3薬 物 は主 に1。,阻害作
用 に基づ くと思 われる心室再分極過程 の延長作用 を示す こ とが明 らか となった。以上 よ り、invitroで の心
臓電気 生理学 的研究成績 と、invivoに お ける催不整脈作用お よび心室再分極過程 の延長作用 は、 よく相 関
し、作 用強度 の ランク付 け も可能であ った。ハ ロセ ン麻酔 イヌ において、相対不応期の心周期 の後方へ の
平行移動 は、不整脈源性基質の一部である ことが考 え られ、催不整脈作用 を予測す るの に感度 の よい新 た
なマーカーである可能性 が推察 された。本研 究で検討 した3つ のinvivo実 験 モデルは、心筋 リモデ リング、
α1受 容体刺激 あるいはハ ロセ ンに よ り、薬物 の投与前 に心 室再分極 予備 能が低 下 してい る状態、つ ま り
QT延 長 な どが起 きやすい状 態 となってい るため、感度 よ く作用 を捕 らえる と判 断 された。 これ らモ デル
は副作用 の検 出系 として有用 であ り、 したがって本研究 は博士論文 に十分 に値す ると判 断 した。
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